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論文内容の要旨
【諸言】
　統合失調症患者と双極性障害患者は一般集団に比して２型糖尿病の有病率が有意に高い
ことが知られている。その原因として、１）抗精神病薬の副作用、２）陰性症状やうつ症状
といった精神症状による生活様式の影響、３）精神疾患と２型糖尿病とに共通するリスク
遺伝子の存在、が挙げられている。
　近年、仮説によらない全ゲノム関連解析（GWAS）により、統合失調症、双極性障害といっ
た精神疾患に限らず、２型糖尿病においても有意な関連をもつ一塩基多型（SNP）が同定さ
れている。加えて、GWASにより同定された２型糖尿病のリスクであるTCF7L2に存在
するSNPが、統合失調症患者において関連を示唆するレベル（10-6レベル）のP値を示した
という報告があり、それぞれのGWASデータを活用することにより、新たなリスク遺伝
子を見出す可能性が示唆されている。GWASはこれまで遺伝子研究で良く行われていた
候補遺伝子研究と比べ、生物学的根拠をベースにした仮説の存在を必要としないことが特
徴である。
【目的】
　２型糖尿病と精神疾患（統合失調症, 双極性障害）との共通するリスク遺伝子を同定する
ことを目的とした。
【方法】
　2011年９月までに出版された２型糖尿病GWAS結果より、人種差を考慮しつつ37個の
SNPを選出した。まず、スクリーニングとして、統合失調症1,032例、双極性障害1,012例、
コントロール993例をSequenom iPlex Gold Systemを用いてgenotypingを行った。検出力
をあげるため、統合失調症群、双極性障害群に加えて、これら２つの群をたした群（精神
疾患群）の３群においてallele-wiseのカイ二乗検定を行い、先行研究のリスク塩基との方
向性や多重比較を考慮した上でP値を補正した。結果をもとに、３つのSNPに対して、さ
らに独立したサンプル（統合失調症1,808例、双極性障害821例、コントロール2,321例）を用
いて追試した。解析手法はスクリーニングと同様に行った。
【結果】
　スクリーニングの結果、補正前のＰ値では５つのSNPがP<0.05を示したが、リスクの方
向性や多重比較を考慮すると、有意な関連を示すSNPは存在しなかった。よって、そのな
かでも補正前P<0.01であった、BCLI1A上のrs243021、HMG20A上のrs7178752、HNF4A
上のrs4812829について独立したサンプルで追試、また２つのサンプルについてメタ解析
を実施したが、有意な関連を示すものは存在しなかった。
【考察】
　今回、我々が行った研究では、２型糖尿病と統合失調症ならびに双極性障害といった精
神疾患とに共通するリスク遺伝子を同定する事はできなかった。スクリーニング群で補正
前ではあるが有意な関連が示唆されたSNPが、サンプル数を増やすことにより否定された
ことは、今回選出されたSNPのなかには精神疾患のリスクとなりうるものないと考えられ
る。しかしながら、一方で、数千というサンプル数はeﬀect sizeが小さなSNPを同定する
ための検出力としては十分でない。精神疾患におけるSNPのeﬀect sizeは1.2程度のものが
ほとんどであるが、このくらいのeﬀect sizeに対する我々のサンプル数の検出力は、統合
失調症/双極性障害で21％、それらを合わせた精神疾患群として30%程度と計算すること
ができるからである。換言すれば、我々が今回選出したSNPが、偽陰性であるならば、
eﬀect sizeは小さいものと予想される。また、pathway analysisをしていないことも我々
の研究の限界である。
【結語】
　GWASの結果を用い、候補遺伝子研究の手法を取り入れた新たなアプローチにより２型
糖尿病と精神疾患とに共通する遺伝的リスクを探索したが、有意な関連を得ることができな
かった。その仮説を証明するには、今回よりもより大きなサンプル数を用いたり、pathway 
analysisなどの違った観点の手法を取り入れたりすることが必要であると考えられる。
論文審査結果の要旨
　統合失調症（SCZ）患者の平均寿命は一般に15年程短いことが指摘されており、その死因
は心血管系障害によるものが有意に高いことが報告されている。SCZ患者の多くが２型糖
尿病（T2DM）を併発することから、そもそも両疾患に一部共通の病態が存在するのか、そ
れとも長期間に及ぶ抗精神病薬投与や陰性症状による生活習慣によるのかは臨床上大きな
議論となっている。本申請課題において、申請者は遺伝的素因として両疾患が共通要因を
持つか否かについて大規模日本人サンプルを用いて検証を行った。公開されているSCZ及
びT2DMの全ゲノム解析結果から共通する37SNPを選出し２ステージ解析を、第一ステー
ジ3037人、第二ステージ4950人のSCZとコントロールサンプルを用いて解析した。第１ス
テージにおいて3SNPが有意な関連を示したが、第二ステージサンプルを加えてメタ解析
を行うと有意な関連は否定された。また、Polygenic Component Analysisを行い、より広
範囲に遺伝要因の共通性を検討したが、SCZとT2DMでの共通素因の存在は否定的という
結論を得た。審査の議論として、１．遺伝要因に差異のあるSCZとT2DMについて全ゲノ
ム解析情報を最大限利用した方法論、２．遺伝環境相互作用解析の重要性と今後の展望を
示した等の評価を得た。
　以上より、本論文は、研究の着想、プロトコールの立案、倫理的配慮に基づいた研究の
遂行、結果の解釈および公表の方法等、申請者が主体的に取り組んでいることが評価され、
学位論文に値するものと認められた。
氏　　　　　名 梶　尾　勇　介
学 位 の 種 類 博士（医学）
学 位 記 番 号 甲 第 1044 号
学位授与の日付 平成26年３月13日
学位論文題名 Genetic association study between the detected risk variants 
based upon type II diabetes GWAS and psychotic disorders 
 in the Japanese population
 「日本人精神疾患と２型糖尿病GWASから得られたリスクSNPと
 　の遺伝学的関連探索」
 Journal of Human Genetics 59（1）: 54－56. 2014. 1
論文審査委員 主査 教授　岩　田　仲　生
 副査 教授　倉　橋　浩　樹
  教授　宮　川　　　剛
